MEDISIN OG VITENSKAP

Invasiv pneumokokkinfeksjon
hos barn i Oslo 1998-2004

Sammendrag

Bakgrunn. Invasiv pneumokokksykdom
er en viktig arsak til sykdom og dgd hos
norske barn.

Materiale og metode. Alle barn under
16 &r som ble innlagt ved Barnesente-
ret ved Ulleval universitetssykehus
med isolater av Streptococcus pneu-
moniae fra et normalt sterilt omrade

i perioden 1998-2004 ble inkludert
restrospektivt. Vi studerte epidemio-
logi, predisponerende faktorer, kliniske
funn, antimikrobiell resistens og utfall
av invasiv pneumokokkinfeksjon og den
teoretiske dekningen av den sjuvalente
konjugatpneumokokkvaksinen hos
disse. Isolatene ble testet for anti-
mikrobiell falsomhet og serogruppert
og serotypet.

Resultater. 68 barn ble identifisert, og
hos 31 var det en eller flere predispo-
nerende faktorer. Det var seks dgdsfall,
hos alle seks var det predisponerende
faktorer. Av de sju barna som overlevde
med sekvele var seks tidligere friske.
67 av 68 isolater var fullt fgalsomme

for benzylpenicillin, 13 isolater viste
intermedizer fglsomhet eller resistens
mot erytromycin. Serogruppe/serotype
ble bestemt hos 66 barn. 24 barn

(36,8 %) fylte kriteriene for PCV7-vaksi-
nasjon, og 35 (51,1 %) hadde serotyper
dekket av vaksinen. Det var kun 12 barn
(17,6 %) som fylte kriteriene for PCV7-
vaksinasjon og hadde serotyper dekket
av vaksinen. Fire av de seks barna som
dgde, hadde serotyper dekket av PCV7-
vaksinen.

Fortolkning. Invasiv pneumokokksyk-
dom er en alvorlig tilstand hos barn.
Vaksinasjon vil kunne forhindre syk-
dom hos mange.
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I perioden 1993-2003 ble til sammen 828

tilfeller av invasiv pneumokokksykdom hos

barn under ti &r meldt til Folkehelseinstitut-
tet (1). Av disse hadde 181 (22 %) meningitt.

Totalt 26 dedsfall ble rapportert.

Ifelge Norsk overvékningsprogram for
antibiotikaresistens hos mikrober (NORM)
var situasjonen den at inntil 2006 var S
pneumoniae-isolater fra blodkultur generelt
felsomme for alle relevante antibiotika, in-
kludert benzylpenicillin (2). Penicillin er
derfor fremdeles forstevalget ved behand-
ling av pneumokokksykdom hos norske
barn. Det er vist at den sjuvalente polysak-
karidproteinkonjugatpneumokokkvaksinen
(PCV7) dekker 72,7 % av isolatene fra norske
barn med invasiv pneumokokksykdom (3).
PCV7-vaksinen ble fra 1.7. 2006 inkludert i
det norske barnevaksinasjonsprogrammet.

Maélene ved vér studie var &:

— Se pa sammenhengen mellom predispo-
nerende faktorer og hvordan det gikk med
barn innlagt med invasiv pneumokokk-
sykdom ved vart sykehus i seksarsperi-
oden 1998-2004

— Undersegke sensitiviteten hos pneumo-
kokker for benzylpenicillin og erytromy-
cin i disse tilfellene

— Beregne den teoretiske dekningen av
PCV7-vaksinen hos barn med invasiv
pneumokokksykdom

Materiale og metode

Dette er en retrospektiv studie med barn
under 16 &r innlagt ved Barneklinikken ved
Ulleval universitetssykehus i seksarsperio-
den 1998—-2004 der pneumokokker ble iso-
lert fra et normalt sterilt medium som blod,
cerebrospinalvaske eller leddvasske. Barna
ble identifisert av Mikrobiologisk avdeling
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ved sykehuset. Det ble fylt ut et standardisert
skjema for hver episode ved & hente infor-
masjon fra pasientjournalene.

Predisponerende faktorer er fra for defi-
nert av Wathne og medarbeidere og er vist i
tabell 1 (4). Barn som tidligere hadde fatt be-
handling mot antatt bakteriell pneumoni, ble
plassert i gruppen av dem som hadde gjen-
nomgétt invasiv pneumokokksykdom selv
om mikrobiologisk verifikasjon manglet.

Cerebrospinalvasken ble dyrket pé sjoko-
lade-blod-agar og beriket buljong og inku-
bert i 24 timer ved 35 °C og 5 % CO,-atmo-
sfaere. Blodet ble inkubert pa Bactec for det
ble dyrket pa blodagar med 5 % saueblod og
sjokolade-blod-agar. Identifisering ble gjort
ved hjelp av morfologiske funn, optochin-
sensitivitet og lateksagglutinasjon.

Isolatene ble testet for standard antibioti-
kafelsomhet og minste hemmende konsen-
trasjon for benzylpenicillin (E test, AB Bio-
disk, Solna, Sverige). En minste hemmende
konsentrasjon pa 0,064 mg/1 eller lavere ble
definert som sensitiv, en minste hemmende
konsentrasjon pa mellom > 0,064 mg/l og
<2mg/l som intermedi®r og en minste
hemmende konsentrasjon pa =2 mg/l som
resistent. 12 barn hadde pneumokokker i
bade cerebrospinalveaske og blod. I tre tilfel-
ler var isolatene fra cerebropinalvasken
intermediert sensitive eller resistente for
erytromycin samtidig som isolatene fra blo-
det var erytromycinsensitive. I de tilfellene
valgte vi & rapportere den minst sensitive.
Isolatene ble serogruppert og serotypet ved
Folkehelseinstituttet med Quellungs reak-
sjon med antisera fra Statens Seruminstitut i
Kebenhavn.

Statistisk sentralbyra leverte data om po-
pulasjonen av barn under 16 ar i Oslo for
perioden 1998—2004. Barnepopulasjonen
ble stratifisert etter alder, og gjennomsnittlig
antall barn under to ar og over to ar ble be-
regnet for perioden.

Hovedbudskap

m Hos nesten halvparten av barna innlagt
med invasiv pneumokokksykdom var
det predisponerende faktorer

m Predisponerte barn hadde hgyere risiko
for dgd, men ikke for sekvele

m | Norge er det fremdeles trygt
& behandle invasiv pneumokokksykdom
med smalspektret benzylpenicillin
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Var definisjon av sekvele var et barn ut-
skrevet fra sykehuset med pavist men etter
en episode med invasiv pneumokokksyk-
dom. De som ikke hadde noe tydelig men
ved utskrivningen, ble ikke inkludert i se-
kvelegruppen.

Resultater

68 pasienter ble identifisert, 43 gutter
(63,2 %) og 25 jenter (36,8 %). 44 (65 %) var
under to ar. S pneumoniae ble i 18 tilfeller
isolert fra cerebrospinalveaske, i 49 tilfeller
kun fra blod og i et tilfelle fra leddvaske.
Fem barn hadde fatt antibiotika peroralt i
lopet av de siste 48 timene for innleggelse.

Insidensrate

44 barn under to ar hadde invasiv pneumo-
kokksykdom pévist ved dyrking i denne
seksarsperioden. Den gjennomsnittlige po-
pulasjonen av barn under to ar i Oslo i drene
1998—-2004 var 14 531. Insidensraten av syke-
husinnleggelser pga. invasiv pneumokokk-
sykdom hos barn under to ar var 50/100 000.
Det var 24 barn i alderen 2—16 ar. I denne
perioden var den gjennomsnittlige barnepo-
pulasjonen av denne aldersgruppen 75 797.
Dette gir en insidensrate for invasiv pneu-
mokokksykdom ved sykehusinnleggelse for
aldersgruppen 2—16 ar pa 5/100 000.

Predisponerende faktorer

Vi fant 31 barn (45,6 %) med predisponeren-
de faktorer (tab 1). I 26 tilfeller (38,2 %) var
den predisponerende faktoren kjent for
sykehusinnleggelsen. Av de fem som ikke
hadde kjent(e) predisponerende faktor(er)
for innleggelsen, debuterte to med akutt
lymfatisk leukemi, hos to oppdaget man en
komplementsykdom og hos et fem dager
gammelt barn ble det diagnostisert en persi-
sterende ductus arteriosus i forbindelse med
den aktuelle innleggelsen. Fem barn var tid-
ligere blitt behandlet for antatt bakteriell
pneumoni, og vi antok at de hadde overlevd
en episode med invasiv pneumokokksyk-
dom. Vi bestemte oss for & inkludere tre barn
med en liten hjertefeil i gruppen av barn med
kronisk hjertesykdom, selv om defekten
ikke hadde hemodynamisk betydning. Ett
barn hadde tidligere hatt meningokokkme-
ningitt, men pa det tidspunktet fylte han ikke
kriteriene for & f4 pneumokokkvaksine.

Hvordan det gikk med barna
De fleste barna med invasiv pneumokokk-
sykdom hadde pneumoni (21 barn), menin-
gitt (18 barn) eller sepsis/bakteremi uten
kjent fokus (16 barn). Sykdomsfordelingen
er vist i tabell 2. Akutt meningitt ble oftere
diagnostisert hos de tidligere friske barna,
sepsis ble oftere diagnostisert hos dem
med predisponerende faktorer. 18 barn
hadde meningitt. Dette gir en insidensrate pa
3,3/100 000 hos barn under 16 &r per &r.
Seks barn dede (8,8 %) — en av akutt me-
ningitt, de andre fem av sepsis. Alle de som
dede med invasiv pneumokokksykdom,
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hadde en predisponerende faktor — de fleste
en alvorlig underliggende sykdom. Tre had-
de komplisert hjertefeil, en av disse manglet
ogsa milt. Av de tre gjenvaerende var det en
prematur tvilling, en gutt som hadde Hurlers
sykdom og en jente som hadde hatt residive-
rende mediaotitter, men ellers hadde veert
frisk. Kun ett av disse barna var tidligere
vaksinert mot pneumokokksykdom med
PCV7-vaksinen, men vedkommende dede
av invasiv pneumokokksykdom forarsaket
av serotype 38, som ikke er dekket av vaksi-
nen. Ett av de 18 barna med meningitt dede.
Deadeligheten ved pneumokokkmeningitt
var pa 5,6 % i1 denne studien. Fem av 13 barn
(38,5 %) med sepsis dede.

Sju barn (10,3%) overlevde infeksjonen
med sekvele. Ingen av de barna som tidligere
hadde veert friske dede, men seks utviklet ett
eller flere sekveler etter akutt meningitt. Tre av
de sju fikk hydrocephalus og to fikk nedsatt
hersel. Andre registrerte sekveler var balanse-
problemer, personlighetsforandring og epilep-
si. Av de tre som utviklet hydrocephalus treng-
te en kirurgisk behandling, en hadde intet til-
leggssekvele ved utskrivningen og hos den
tredje var det heller ikke kliniske tegn pa dette
ved utskrivningen. Ett barn utviklet hjernein-
farkt, men heller ikke her var det kliniske tegn
pa dette ved utskrivningen. Observasjonstiden
begrenser seg til sykehusoppholdet.

Serogruppe, vaksinestatus

o0g hypotetisk vaksinebeskyttelse

Vi serogrupperte eller serotypet 66 av de 68
isolatene, som vist i figur 1. Serogruppe 14
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Tabell 1 Fordelingen av de 31 barna med
predisponerende faktorer for invasiv pneu-
mokokksykdom. Hos sju var det mer enn
én predisponerende faktor

Antall
Type predisponerende faktor barn
Sykdom
Immunkompromittert "
Kronisk hjertesykdom 8
Aspleni 1

Kronisk lungesykdom
(unntatt astma)

Diabetes mellitus

Nyresvikt eller nefrotisk syndrom

o o o —

Lekkasje av cerebrospinalveeske
Andre predisponerende faktorer

Prematur eller liten for alderen
ved fgdselen 8

a1

Tidligere invasiv pneumokokksykdom

Residiverende mellomgre-
betennelser

Barnehagebarn < 1 &r 2

(23,5 %), serogruppe 1 (20,6 %) og sero-
gruppe 6B (11,8 %) var de hyppigst fore-
kommende. Sammenhengen mellom sero-
gruppe/serotype og sekvele/ded er presen-
tert i tabell 3. Tabell 4 viser fordelingen av
PCV7-dekning i de forskjellige aldersgrup-
pene.

24 barn (36,8 %) fylte de daverende nors-
ke kriteriene for & f& PCV7-konjugatvaksi-

Tabell 2 Diagnose relatert til predisponerende faktor

Diagnose hos 68 barn

Pneumoni

Meningitt

Otitt, osteomyelitt, etmoiditt, artritt
Kun bakteremi

Bakteremi med systemisk manifestasjon

Fraveer av Tilstedeveerelse av
predisponerende faktor ~ predisponerende faktor
37 (54,4 %) 31 (45,6 %)

15 6
14 4
4 9
2 1
2 11

(sepsis)

Tabell 3 Serogrupper og serotyper ved sekveler og dad

Serogruppe Antall Antallbarn med
o0g serotype Inngar i PCV7 med sekvele Antall dgde aktuell serotype
1 Nei 1 0 14
4 Ja 1 0 3
6B Ja 2 3 8
12F Nei 0 1 1
14 Ja 1 0 16
18B Nei 1 0 1
23F Ja 0 1 3
38 Nei 0 1 2
Ikke serotypet 1 0 2
Totalt 7 6 50
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Tabell 4 Fordeling av alder og PCV7-dek-
ning

Alder (antall isolater) PCV7-dekning (%)

<2md. (2) 0
2-24md. (42) 71
25-60 md. (12) 17
61 md.-16 ar (12) 25

nen og representerer en hoyrisikogruppe med
forventet hoy sykelighet og dedelighet ved
pneumokokksykdom. 35 barn (51,1 %) had-
de serotyper dekket av vaksinen. Det var bare
12 (17,6 %) som var under to ar, fylte krite-
riene for & f4 vaksine og hadde serotype dek-
ket av den. Disse 12 barna representerer like-
vel nesten halvparten av heyrisikogruppen.

Hos 26 barn var de predisponerende fakto-
rene kjent for den aktuelle episoden med
pneumokokksykdom. Ikke alle disse fylte de
davaerende kriteriene for PCV7-vaksinasjon.
Men dersom PCV7-vaksinen hadde vert gitt
til alle barn med kjent predisponerende faktor
og den hadde gitt 100 % beskyttelse mot vak-
sineserotypene, ville 12 barn (17,6 %) kunne
veert beskyttet (utregning ikke vist).

Hos 31 barn var det predisponerende fak-
torer for invasiv pneumokokksykdom — seks
av dem dede og en fikk sekvele. Fem av de
seks barna som dede, fylte kriteriene for &
f& PCV7-vaksinen. Fire av disse hadde sero-
typer dekket av vaksinen. Tre hadde sero-
gruppe 6B, de andre hadde serotype 12F,
23F og 38.

Seks tidligere friske barn overlevde med
sekvele. Fire av disse hadde invasiv pneu-
mokokksykdom med serotyper dekket av
PCV7-vaksinen. De var mellom to maneder
og fem ar gamle. Dersom det hadde veert slik
at PCV7-vaksinen hadde vaert med barne-
vaksinasjonsprogrammet og ga 100% be-
skyttelse mot invasiv pneumokokksykdom
forarsaket av vaksinestammer, kunne 30 tid-
ligere friske barn i alderen to méneder til to
ar vert beskyttet, dessuten ytterligere fem
barn over to ar (utregning ikke vist). Det er
allerede kjent at serotype 1 er en viktig arsak
til invasiv pneumokokksykdom i Europa.
Denne serotypen inngér ikke i den naveren-
de PCV-vaksinen. Hvis serotype 1 var inklu-
dert, kunne totalt 34 barn i1 alderen to mane-
der til to &r og 14 barn over to ar veert beskyt-
tet (utregning ikke vist). Vi vet ikke hvordan
kryssimmunitet og flokkimmunitet kunne
bidratt ytterligere til & forebygge invasiv
pneumokokksykdom i denne populasjonen.

Antibiotikafglsomhet

67 av 68 isolater (98,5%) var sensitive for
benzylpenicillin. 66 isolater ble testet for
minste hemmende konsentrasjon for benzyl-
penicillin. Av disse hadde 65 (98,5%) en
minste hemmende konsentrasjon for benzyl-
penicillin pa 0,064 mg/1 eller lavere. Ett isolat
(1,5%) hadde en minste hemmende konsen-
trasjon for benzylpenicillin pa 0,25 mg/1 (in-
termedier) og var serotype 14. Pasienten var
en gutt som tidligere hadde vert innlagt i sy-
kehus med serogruppe W-135-meningokokk-
meningitt. Hans foreldre var fra Pakistan.
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*6B

*QV
10A
12F

*14

188
*18 |
19A |
*19

21
22F
23A
*23
38

D Invasiv pneumokokksykdom uten meningitt

. Meningitt

Figur 1 Fordeling av serogrupper og serotyper hos 68 barn med invasiv pneumnokokksykdom.
To isolater ble ikke typet. De som er merket med stjerne, er inkludert i PCV7-vaksinen
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13 isolater (19,4 %) viste intermedizr fol-
sombhet eller resistens mot erytromycin. Ni
av disse skriver seg fra 2003 og 2004. Dette
kan indikere en ekning i intermedier fol-
somhet og okende resistens mot erytromycin
i norske pneumokokkstammer.

Diskusjon

Siden september 1998 har Ulleval universi-
tetssykehus vert eneste hospital for akutt
syke barn bosatt i Oslo. Vi antar derfor at
alle alvorlige tilfeller av invasiv pneumo-
kokksykdom i studieperioden ble henvist til
vart sykehus. Det er imidlertid sannsynlig at
noen mindre alvorlige tilfeller av bakteremi
med pneumokokker ikke har vert oppdaget,
siden kun innlagte barn er blitt registrert.

Insidensrate

I denne studien ble det funnet en insidensra-
te hos barn under to &r innlagt med invasiv
pneumokokksykdom pa 50/100 000 per ar
og en rate pa 5/100 000 per ar i aldersgrup-
pen 2-16 ar. Ifelge Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS) var den
nasjonale insidensraten av invasiv pneumo-
kokksykdom i Norge pa 40/100 000 hos
barn under to ar i 2001 (1). I en MSIS-rap-
port ble totalt 105 barn under ti ar rapportert
4 ha invasiv pneumokokksykdom i 2004 i
Norge (5). Av disse var 87 (83 %) under to
ar. Det totale antall tilfeller av invasiv pneu-
mokokksykdom hos barn og voksne i 2004
var 1 071, det hoyeste som er rapportert (5).
I Midt- og Nord-Norge fant Jenssen og med-
arbeidere for drene 198095 en insidensrate
pd 10/100 000 for barn under tre 4r og en
rate pa 1,8/100 000 for barn i alderen 3—15
ar (6).

Det er stor variasjon i insidensrate av in-
vasiv pneumokokksykdom 1 forskjellige
land (7). I Finland var den pa 8,9/100 000
hos barn under 16 ar og pa 45,3/100 000 hos
dem under to ar (8). En nyere studie fra
Finland viser en arlig insidensrate pa
39,9/100 000 hos barn under to ar (9). I
Storbritannia var insidensraten hos barn
under to ar pa 37,8/100 000 (10). Disse fun-
nene fra andre europeiske land er ganske like
vare. I USA har forskjellige studier vist at
insidensraten for vaksinasjon hos barn under
to ar var 188/100 000 (11) og 82—-114/
100 000 (12).

En mer restriktiv holdning til & ta blodkul-
tur kan ha bidratt til en lavere insidensrate for
invasiv pneumokokksykdom i var studie enn
i studier fra USA. Vi fant kun 13 barn med
sepsis og tre med bakteremi. Fem barn hadde
fétt antibiotika peroralt kort tid for innleggel-
sen. Derfor har vi antatt at forutgdende be-
handling med antibiotika ikke hadde stor inn-
virkning pa insidensraten av invasiv pneumo-
kokksykdom. De fleste norske barn begynner
i barnehage nér de er rundt 12 méaneder gam-
le. Fraveer av eksposisjon for andre barn i bar-
nehage kan beskytte mot kolonisering med
pneumokokker det forste levearet. A gi i bar-
nehage er en risikofaktor for invasiv pneumo-
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kokksykdom hos barn bade i Nord-Amerika
(13) og i Finland (14). De generelle levevilka-
rene i Norge bidrar trolig ogsa til & senke insi-
densraten for barn innlagt med invasiv pneu-
mokokksykdom.

Predisponerende faktorer
Hos nesten halvparten (45,6 %) av barna
med invasiv pneumokokksykdom fant vi en
eller flere predisponerende faktorer. Disse
var kjent forut for sykehusinnleggelsen i
38 % av tilfellene. Dette er i overensstem-
melse med en tidligere norsk studie, der
41% hadde predisponerende faktorer (6).
Kaplan og medarbeidere fant i sin studie fra
USA underliggende sykdom hos bare 27 %
(15). I Massachusetts fant Hsu og medarbei-
dere 30,9 % med rapportert underliggende
sykdom av 191 tilfeller med invasiv pneu-
mokokksykdom hos barn under fem ar (16).
Antall barn med predisponerende faktorer
vil vaere avhengig av valg av inklusjonskri-
terier. Avgrensning av «kronisk hjertesyk-
domy til kun hjertefeil som har hemodyna-
misk betydning og «tidligere invasiv pneu-
mokokksykdomy til kun bekreftede tilfeller
ville gitt en mindre gruppe barn med predis-
ponerende faktorer.

Dgdelighet og sekvele

I var studie dede seks av 68 barn (8,8 %). Jen-
sen og medarbeidere fant en dedelighet pa
3,1 % (6). Kaplan og medarbeidere fant at kun
1,5% av 1 255 barn med invasiv pneumo-
kokksykdom dede (15), mens det var en de-
delighet pa 2,6 % i en annen studie fra USA
(17). I Nottingham, Storbritannia, var dede-
ligheten ved meningitt 20% og ved ikke-
meningitt 7% hos barn under fem ar (10).

Foreldre anmerker lere- og atferdsvans-
ker samt generelle helseproblemer hos over
30% av barn som har hatt meningitt (18).
Ispahani og medarbeidere fant nevrologiske
sekveler hos 21 % av de overlevende etter
pneumokokkmeningitt (10). For postmenin-
gittbarn er det fire ganger sa hoy risiko for en
1Q under 85 sammenliknet med kontroll-
barn, gjennomsnittlig har de 6 poeng lavere
1Q enn kontrollbarna (19). I denne studien
fant vi kun alvorlige sekveler som var lette &
avdekke siden de var nedtegnet i pasient-
journalene under sykehusoppholdet. En lang-
tidsoppfelging av barna ville vert nedven-
dig for & gjore en noyere kartlegging av sen-
folger i denne gruppen. Alle de seks barna
som dede hadde en predisponerende faktor
som var kjent for de ble syke med invasiv
pneumokokksykdom, fire av dem hadde en
serotype dekket av PCV7-vaksinen.

Ulleval universitetssykehus dekker om-
trent en dttendedel av den totale barnebe-
folkningen i Norge. Introduksjon av PCV7-
konjugatvaksinen i vaksinasjonsprogram-
met ville derfor teoretisk beskytte 5,3 norske
barn arlig fra 4 de av invasiv pneumokokk-
sykdom og i tillegg beskytte 5,3 barn fra &
utvikle sekvele etter invasiv pneumokokk-
sykdom (utregning ikke vist).
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Antimikrobiell falsomhet

12006 var 98 % av pneumokokkisolatene fra
humant blod i Norge folsomme for benzyl-
penicillin (2). I vart materiale var 98,5 % av
pneumokokkene folsomme for benzylpeni-
cillin, og ingen av isolatene var resistente
mot midlet. Smalspektrede penicilliner blir
anbefalt fremfor andre antibiotika i behand-
ling utenfor sykehus i Norge (20). Dette kan
kanskje, i hvert fall delvis, forklare den hoye
folsomheten for benzylpenicillin. I vér stu-
die var 19,4 % av pneumokokkene interme-
diert folsomme eller resistente mot erytro-
mycin. De fleste av disse isolatene var fra
2003 og 2004. 1 2003 hadde forekomsten av
intermedizr falsomhet og resistens mot ery-
tromycin i pneumokokker i humant blod ekt
til 6 % i en nasjonal studie (3). Erytromycin-
resistensen hos pneumokokker kan vere
okende i Norge, selv om bruken av makroli-
der her i landet er lavere enn i mange andre
europeiske land (20).

Dekning av PCV7

Etter introduksjonen av PCV7-vaksinen i regi
av Northern California Kaiser Permanente
falt insidensraten av vaksineserotyp invasiv
pneumokokksykdom hos barn under to ér fra
82—-114/100 000 til rundt 38/100 000 per ar
(12). PCV7-vaksinen forebygde mer enn dob-
belt s& mange tilfeller i alle aldersgrupper i
2003 enn gjennom den direkte effekten hos
vaksinerte barn (21). Helse- og omsorgs-
departementet inkluderte PCV7-vaksinen i
det norske barnevaksinasjonsprogrammet fra
1.7.2006.
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